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O 

< 57 ) Abstract: The aim of the invention is to produce a bone material which is enriched with bone growth factors and whose bone 
fP; & ov/th factors ^ rdeased ™ a delayed manner after surgically applied in the body. To this end, the invention provides a method 
1' accordin g » which the bone material is loaded with a bone growth factor or with a mixture of bone growth factors and is then coated 
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o 

(57) Zusammenfassung: Zur Herstellung eines mit Knochenwachstumsfaktoren angereicherten Knochenmaterials, dessen Kno- 
W chenwachstumsfaktoren nach einer chirurgischen Anwendung im Korper verzogert freigesetzt werden, wird ein Verfahren vorge- 
^ schlagen, bei dem das Knochenmaterial mit einem Knochenwachstumsfaktor oder einem Gemisch von Knochenwachstumsfaktoren 
^ beladen und mit einem resorbierbaren Stoff ummantelt wird. 
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Verfahren zur Herstellune eines mit Knoc henwachstumsfaktoren 
angereicherten Knochenmaterials 



Fur das Wachstum von menschlichen oder tierischen Knochen spielen 
Wachstumsfaktoren, sogenannte BMP's (Bone Morphogenetic Protein), ei- 

10 ne entscheidende Rolle. Zur Gewinnung dieser Wachstumsfaktoren wur- 
den zweckmafiige Verfahren entwickelt, bei denen Knochenmaterial demi- 
neralisiert und Wachstumsfaktoren in dem demineralisierten Knochen- 
material angereichert wurden. Das mit Wachstumsfaktoren angereicherte 
Knochenmaterial wird insbesondere in der Chirurgie eingesetzt, um das 

15 Knochenwachstum an Defektstellen zu fordem und den Heilungsprozefc 
des Knochens zu beschleunigen. 

Weiterhin sind Verfahren zur Trennung und Gewinnung unterschiedlicher 
Wachstumsfaktoren aus Knochen bekannt. Abweichend davon konnen 
20 praparative Mengen von Knochenwachstumsfaktoren auf gentechnischem 
Wege gewonnen werden. 

Bei bisher praktizierten Verfahren ist es nachteilig, daS bei einer Verwen- 
dung eines mit Knochenwachstumsfaktoren angereicherten Knochen- 
25 materials in der Chirurgie die Knochenwachstumsfaktoren vorzeitig aus- 
geschwemmt werden, so dafi sich das beschleunigte Knochenwachstum 
nicht uber den gesamten Heilungsprozefi des Knochens aufrecht erhalten 
lafit. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren bereitzustellen, 
mit dem ein mit Knochenwachstumsfaktoren angereichertes Knochen- 
material mit verbesserter Freisetzungsrate hergestellt werden kann. 

5 

Diese Aufgabe wird erflndungsgemafi durch ein Verfahren mit den Merk- 
malen des Anspruchs 1 gelost. 

Die Erfindung basiert auf der Erkenntnis, dafi auch die Oberflache 
10 und/oder das Innere von Knochenmaterial mit Hilfe eines geeigneten 

Verfahrens von einem resorbierbaren Stoff ummantelt werden kann, wobei 
die Ummantelung eines mit Knochenwachstumsfaktoren angereicherten 
oder beladenen Knochenmaterials dann die beabsichtigte verzogerte Abga- 
be der Knochenwachstumsfaktoren bewirkt. Hierdurch konnen bei einer 
1 5 chirurgischen Anwendung des Knochenmaterials als Transplantat die 
Knochenwachstumsfaktoren kontinuierlich iiber langere Zeit und iiber 
den gesamten HeilungsprozeS eines Knochens abgegeben werden, wobei 
die Dauer und Geschwindigkeit der Abgabe von den Eigenschaften der 
Ummantelung abhangig ist. Eine Steuerung der Wirkstoffabgabe ist bei- 
20 spielsweise iiber die Dicke und die stoffliche Zusammensetzung der Um- 
mantelung moglich. 

Vorteilhafte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind in der Beschreibung 
und den Unteranspriichen beschrieben. 

25 

Vorteilhafterweise wird eine Losung oder Suspension der Knochenwachs- 
tumsfaktoren auf die Oberflache eines geeigneten Knochenmaterials, bei- 
spielsweise bovine Spongiosa, das auf herkommliche Weise von Knochen- 
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mark befreit wurde, aufgespruht oder aufgetraufelt. Ferner ist es moglich, 
das Knochenmaterial in die Losung einzutauchen, so dafi die Losung von 
der Oberflache des Knochenmaterials eingesaugt wird. Hierbei werden die 
Knochenwachstumsfaktoren uberwiegend, jedoch nicht ausschlieSlich in 
5 einem Oberflachenbereich des Knochenmaterials angelagert, wobei im An- 
schlufi an diese Behandlung das mit Knochenwachstximsfaktoren ange- 
reicherte Knochenmaterial ummantelt wird. 

Um die Knochenwachstumsfaktoren vermehrt auch im Inneren des Kno- 
10 chenmaterials anzureichern, wird in einer Weiterentwicklung beim Auf- 
spriihen, Auftraufeln oder Einsaugen der Losung oder Suspension ein Va- 
kuum angelegt. Durch das angelegte Vakuum wird Luft aus.dem Inneren 
des Knochenmaterials abgesaugt, die sonst das Eintreten von Losungs- 
mittel oder Suspension verhindert. 

15 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsvariante wird das beladene und somit mit 
Knochenwachstumsfaktoren angereicherte Knochenmaterial zur Umman- 
telung in vorgefertigte Kapseln, Mulden oder Taschen aus resorbierbarem 
Stoff eingebettet. 

20 

Die Knochenwachstumsfaktoren konnen nach einer weiteren Ausfuh- 
rungsform in einer Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffes 
homogen verteilt werden. Diese Losung oder Suspension kann anschlie- 
iSend auf die Oberflache des Knochenmaterials aufgespruht oder aufge- 
25 traufelt werden. Weiterhin ist es moglich das Knochenmaterial in die be- 
sagte Losung oder Suspension einzutauchen. Bei den vorbezeichneten 
Verfahrensschritten dringt die Losung oder Suspension im wesentlichen 
nur in den Oberflachenbereich des Knochenmaterials vor. Die gleichzeitig 
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stattfindende Behandhmg des Knochenmaterials mit Knochenwachstums- 
faktoren sowie dessen Ummantelung mit resorbierbarem Stoff bleibt daher 
im Wesentlichen auf die Oberflache begrenzt, wobei auf diese Weise so- 
wohl die Knochenwachstumsfaktoren als auch das Knochenmaterial von 
5 dem resorbierbaren Stoff ummantelt werden. 

Bei einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgemaBen Verfahrens 
wird beim Auftraufeln, Aufspruhen oder Einsaugen der Knochenwachs- 
. tumsfaktoren enthaltenden Losung oder Suspension des resorbierbaren 
10 Stoff s ein Vakuum angelegt, so dafi auch vermehrt das Innere des Kno- 
chenmaterials mit ummantelten Knochenwachstumsfaktoren angereichert 
und ummantelt wird. 

Vorteilhafterweise wird als resorbierbarer Stoff Koliagen verwendet, das 
15 gelost oder dispergiert ist oder als Gel vorliegt. Weitere Beispiele fur resor- 

bierbare Stoffe sind Gelatine oder Oxycellulose. Das Knochenmaterial 

kann in Form von Blocken, Chips oder Pulver eingesetzt werden. Es kann 

erfmdungsgemafi in ublicher Mineral/Matrix-Zusammensetzung vorliegen. 

ZweckmaSigerweise wird jedoch in dem erfmdungsgemafien Verfahren 
20 Knochenmaterial eingesetzt, das ganz oder teilweise demineralisiert ist. 

Das eingesetzte Knochenmaterial kann sowohl tierischen als auch 

menschlichen Ursprungs sein. 

Bei einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsvariante wird der oder werden 
25 die Knochenwachstumsfaktoren in einer Losung oder Suspension des re 1 
sorbierbaren Stoffes homogen verteilt, Anschliefiend wird Knochenmateri- 
al in Form von. Pulver oder Chips in diese Losung eingebracht und das so 
erhaltene Zwischenprodukt wird anschliefiend zu einem schwammartigen 
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Korper getrocknet, vorzugsweise gefriergetrocknet. Hierdurch kann ein fur 
die Chirurgie aufierst hilfreiches Produkt erhalten werden. 

Bei einer zweckmaSigen Weiterentwicklung wird das Knochenmaterial 
5 auch mit zumindest einem Antibiotikum beladen. Die Beladung kann auf 
beliebige Art und Weise beispielsweise durch Zugabe des Antibiotikums 
zur Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffs oder durch 
Auftraufeln des Antibiotikums auf das Knochenmaterial erfolgen. 
Vorzugsweise wird das beladene und mit resorbierbarem Stoff ummantelte 
10 Knochenmaterial gefriergetrocknet oder durch Warme getrocknet. 

In einer weiteren zweckmafiigen Weiterentwicklung wird das beladene und 
ummantelte Knochenmaterial keimfrei hergestellt oder nach dem Trock- 
nen sterilisiert. 

15 

Nachfolgend werden zwei Ausfuhrungsbeispiele fur das erfindungsgemafie 
Verfahren beschrieben: 

Beispiel 1 

20 100 ml einer in bekannter Weise hergestellten 0,5%igen Kollagenlosung 
werden in einem Behaltnis mit 100 mg rhBMP-2 versetzt und vorsichtig 
homogen verriihrt. Anschliefiend wird ein boviner Spongiosa-Knochen mit 
den Ausmafien 3x3x2 cm 3 in die Kollagen/BMP-L6sung eingetaucht und 
unter Vakuum 10 Minuten in der Losung belassen. Der so behandelte 

25 Spongiosa-Block wird dem Behaltnis anschliefiend entnommen, in eine 
Wanne gegeben, in einer Gefriertrocknungsanlage stufenweise eingefroren 
und getrocknet. Schliefilich wird der mit BMP angereicherte und mit 
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Kollagen ummantelte Spongiosa-Block in geeigneter Weise sterilisiert 

Der nach dem beschriebenen Verfahren hergestellte Spongiosa-Block ent- 
halt in Kollagen eingeschlossenes BMP, so daS eine vorzeitige Aus- 
5 schwemmung bei einer chirurgischen Anwendung als Transplantat ver- 
hindert wird. Es erfolgt eine verzogerte Freisetzung von BMP nach Mafiga- 
be des Kollagenabbaus. 

Durch die induktive Wirkung der im Transplantat angereicherten BMP's 
10 erfolgt eine beschleunigte Knochenneubildung an einer Defektstelle. 

Beispiel 2 

100 ml einer in bekannter Weise hergestellten l,0%igen Kollagenlosung 
werden in einem Behaltnis mit 100 mg rhBMP-2 versetzt und vorsichtig 

15 homogen verriihrt. AnschlieSend wird die BMP/Kollagenlosung in eine 

Metallwanne gegeben und es wird Knochenmaterial beispielsweise in Form 
von Chips aus bovinem Knochen von ungefahr 8 Millimetern Durchmesser 
hinzugefiigt und zur besseren Durchdringung der Chips mit Losung ein 
Vakuum angelegt. Die Wanne wird mit Inhalt in einer Gefriertrocknungs- 

20 anlage stufenweise eingefroren und getrocknet. SchlieSlich wird das re- 
sultierende Produkt in geeigneter Weise sterilisiert. 
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Anspruche 



1 . Verfahren zur Herstellung eines mit Knochenwachstumsfaktoren 
5 angereicherten Knochenmaterials, wobei die Oberflache und/oder 

das Innere des Knochenmaterials mit zumindest einem Knochen- 
wachstumsfaktor (BMP) beladen und mit einem resorbierbaren Stoff 
ummantelt wird. 

10 2. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, da£ das Knochenmaterial zunachst durch 
Aufspruhen, Auftraufeln oder Einsaugen einer oder durch Eintau- 
chen in eine Losung oder Suspension des Knochenwachstumsfak- 
tors beladen wird, und dafi das so behandelte Knochenmaterial an- 

15 schliefiend ummantelt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, 

dadurch gekennzeichnet, daS durch Anlegen eines Vakuums beim 
Aufspruhen, Auftraufeln oder Einsaugen der Losung oder Suspensi- 
20 on auch das Innere des Knochenmaterials mit Knochenwachs- 

tumsfaktoren beladen wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, da& das beladene Knochenmaterial zur 
25 Ummantelung in vorgefertigte Kapseln, Mulden oder Taschen aus 

einem resorbierbaren Stoff eingebettet wird. 
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5. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, da& die Ummantelung der Oberflache 
und/oder des Inneren des Knochenmaterials durch Aufspruhen, 
Auftraufeln oder Einsaugen einer Losung oder Suspension des re- 
5 sorbierbaren Stoffes, vorzugsweise unter Vakuum, erfolgt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, daft der oder die Knochenwachstumsfak- 
toren in einer Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffes 
10 homogen verteilt werden und die Oberflache und/oder das Innere 

des Knochenmaterials anschlieSend durch Aufspruhen, Auftraufeln 
oder Einsaugen dieser Losung oder Suspension mit Knochen- 
wachstumsfaktoren beladen und mit resorbierbarem Stoff umman- 
telt wird. 

15 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS als resorbierbarer Stoff Kollagen in 
Form einer Losung, einer Suspension als Gel oder Gelatine, Polygly- 
colsaure, Polymilchsaure, Oxycellulose oder Gewebekleber, bei- 

20 spielsweise Fibrin- oder Acrylkleber, verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dalS Knochenmaterial in Form von Blok- 
ken, Chips oder Pulver verwendet wird. 



25 



Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daS der oder die Knpchenwachstumsfak- 

toren in einer Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffes 
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homogen verteilt werden, anschliefiend Knochenmaterial in Form 
von Pulver oder Chips in diese Losung eingebracht wird und das so 
erhaltene Zwischenprodukt anschliefiend zu einem schwammarti- 
gen Korper getrocknet, vorzugsweise gefriergetrocknet, wird. 

5 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, dafi ganz oder teilweise demineralisiertes 
Knochenmaterial verwendet wird. 



10 11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das Knochenmaterial mit zumindest 
einem Antibiotikum beladen wird. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

15 dadurch gekennzeichnet, dafi das beladene Knochenmaterial ge- 

friergetrocknet wird. 

13. Knochenmaterial, hergestellt durch ein Verfahren nach zumindest 
einem der vorstehenden Anspruche. 

20 

14. Verwendung eines Knochenmaterials nach Anspruch 13 als chirugi- 
sches Transplantat. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



"^national Application No 

PCT/EP 00/12234 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K35/32 A61L27/22 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K A61L 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, PASCAL, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° 


Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


WO 97 31661 A (LINDHOLM T SAM ;MATTINEN 
AULIS (FI)) 4 September 1997 (1997-09-04) 
example 7 


1-14 


X 


WO 98 40113 A (GROOMS JAMIE M ;UNIV 
FLORIDA (US); WIRONEN JOHN F (US); UNIV 
FL0RI) 17 September 1998 (1998-09-17) 
page 11, line 3 - line 12 


1-14 


X 


US 4 394 370 A (JEFFERIES STEVEN R) 

19 July 1983 (1983-07-19) 

column 3, line 25 -column 4, line 43 


1-14 


X 


W0 96 39203 A (BIOCOLL LAB INC) 
12 December 1996 (1996-12-12) 
example 10 

-/- 


1-14 



LU 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patenl family members are listed in annex. 



- Special categories of cited documents : 

'A* document defining the general slate of the art which is nol 
considered to be of particular relevance 

"E* earlier document bul published on or after the international 
filing dale 

'L' document which may throw doubts on priority claim (s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

■p* document published prior to the internalional filing date but 
later than the priority date claimed 



a T ( later document published after the international filing date 
. or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory un denying the 
invention 

*X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y' document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion ol the international search 

■ 24 April 2001 


Date of mailing ol the international search report 

11/05/2001 


Name and mailing address of the ISA 

European Patenl Office. P.B. 5816 Palentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2O40. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Seegert, K 



Form PCT/1SV210 (second sheet) {July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



ernational Application No 

PCT/EP 00/12234 



C(Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation ot document, with indication.where appropriate, ot the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 4 563 489 A (URIST MARSHALL R) 
7 January 1986 (1986-01-07) 
claims 

US 4 975 527 A (TAKAOKA KUNIO ET AL) 
4 December 1990 (1990-12-04) 
claims 

GB 2 164 042 A (KYOCERA CORP;NITTA GELATIN 
KK) 12 March 1986 (1986-03-12) 
example 4 



1-14 



1-14 



1-14 



Form PCT/ISA/210 (continuation ot second sheet) (Juty 1992) 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



emational Application No 

PCT/EP 00/12234 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9731661 


A 


04- 


•09- 


■1997 


AU 


4721696 A 


16-09-1997 










EP 


0883410 A 


16-12-1998 












' FI 


981818 A 


12-10-1998 


U0 9840113 


A 


17- 


-09- 


-1998 


AU 


6552898 A 


29-09-1998 










EP 


0984797 A 


15-03-2000 












HU 


0001811 A 


28-10-2000 












PL 


335800 A 


22-05-2000 












SK 


125799 A 


14-08-2000 


US 4394370 


A 


19- 


-07- 


-1983 


US 


4472840 A 


25-09-1984 


WO 9639203 


A 


12- 


-12- 


-1996 


AU 


6107496 A 


24-12-1996 










CA 


2222626 A 


12-12-1996 












CN 


1192700 A 


09-09-1998 












EP 


0851772 A 


08-07-1998 


US 4563489 




A 


07- 


-01- 


-1986 


NONE 






US 4975527 




A 


04- 


-12- 


-1990 


EP 


0206801 A 


30-12-1986 










JP 


6062679 B 


17-08-1994 












JP 


62089629 A 


24-04-1987 


GB 2164042 


A 


12- 


-03- 


-1986 


JP 


1868286 C 


26-08-1994 










JP 


5075425 B 


20-10-1993 












JP 


60253455 A 


14-12-1985 












CH 


667394 A 


14-10-1988 












' DE 


3519073 A 


19-12-1985 












FR 


25f.4732 A 


29-11-1985 



Form PCT/ISA/210 (paient family annex) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



"ernatioriBles Aktenxeichen 

PCT/EP 00/12234 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K35/32 A61L27/22 



Nach der Intemationaten Patent klassifikat ion (IPK) oder nach der nationaien Klassifikalion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprutstofl (Klassifikationssystem und Klassiflkationssymbole ) 

IPK 7 A61K A61L 



Ftecherchierte aber nichl zum Mindestprufstoff gehdrende Verdffent Itch un gen, sowed dtese unler die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsullierte elektronische Datenbank (Name der Dalenbank und evti. verwendele Suchbegritfe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, PASCAL, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTUICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Verorfentltchung, soweil ert ordertich unter Angabe der in Betrachl kommenden Tetle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 97 31661 A (LINDHOLM T SAM ; MATT IN EN 
AULIS (FI)) 4. September 1997 (1997-09-04) 
Beispiel 7 

WO 98 40113 A (GROOMS JAMIE M ;UNIV 
FLORIDA (US); WIRONEN JOHN F (US); UNIV 
FLORI) 17. September 1998 (1998-09-17) 
Seite 11, Zeile 3 - Zeile 12 

US 4 394 370 A ( JEFFERIES STEVEN R) 

19. Jul 1 1983 (1983-07-19) 

Spalte 3, Zeile 25 -Spalte 4, Zeile 43 

WO 96 39203 A (BI0C0LL LAB INC) 
12. Dezember 1996 (1996-12-12) 
Beispiel 10 



1-14 



1-14 



1-14 



1-14 



m 



Wert ere Veroftentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Stehe An hang Palentfamilie 



* Besondere Kategonen von angegebenen Veroflenllichungen 

'A* Ver6ffentlichung, die den alkjemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

•E' alteres Dokumenl. das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedalum veroffentlicht worden ist 

V Ver6ffentlichung. diegeeignet ist. elnen Prioritatsanspruch zweifelhan er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Ver&ffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenberichi genannten VerOftentlichung beiegt werden 
soli Oder die aus einem anderen be sonde re n Grund angegeben Ist (wie 
ausgefuhrt) 

•Cr* Veroffenllichung. die sich auf eine mundliche Ottenbarung. 

eine Benutzung, eine Aussie Hung oder andere MaBnahmen beziehl 
•p' VeroffentBchung, die vor dem intemationaten Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspruchten Priorttalsdatum verdflentlicht worden ist 



•f Spatere Verdrfentlichung. die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Priorttatsdalum ver6ftenllicht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kollidiert. sondem nur zum Verstandnis des der . 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben 1st 

'X' Verdffenlttchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann altetn aufgrund dieser Verdflenllichung nicnt als neu Oder aut 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachlet werden 

'Y* Verdttentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als aul erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachlet 
werden. wenn die Verdffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroftentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend 1st 

'&* Verdffentlichung. die Milglied derselben Palentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



24. April 2001 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



11/05/2001 



Name und Post an sen rift der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevotlmachligter Bediensteter 



Seegert, K 



Formbbti PCT/lSA/210 (Blatt 2) (Jufi 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



'ernatlonales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/12234 



C^Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der VerdlfenlUchung, soweit ertordertich unler Arigabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



liS 4 563 489 A (URIST MARSHALL R) 
7. Januar 1986 (1986-01-07) 
Anspriiche 

US 4 975 527 A (TAKAOKA KUNIO ET AL) 
4. Dezember 1990 (1990-12-04) 
Anspriiche 

GB 2 164 042 A (KY0CERA CORP;NITTA GELATIN 
KK) 12. Marz 1986 (1986-03-12) 
Bei spiel 4 



1-14 



1-14 



1-14 



Formbtan PCT/lSA/210 fForisetzung von Blatt 2} (Juli 1892) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Vetfffen. ..lungen, die zur selben Palentfamilie gehoren 



^mationales Aktenzetchen 

PCT/EP 00/12234 



lm RecherchenbericM 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerGffentlichung 



Mitgiied(er) der 
Patentfamiiie 



Datum der 
VerGffentlichung 



WO 9731661 


A 


04- 


■09- 


■1997 


AU 


4721696 A 


16-09-1997 












CD 

Er 


0883410 A 


1 A— 1 0—1 OQQ 












FI 


981818 A 


12-10-1998 


WO 9840113 


A 


17- 


■09- 


•1998 


AU 


6552898 A 


29-09-1998 












EP 


0984797 A 


15-03-2000 












HU 


0001811 A 


28-10-2000 












PL 


335800 A 


22-05-2000 












SK 


125799 A 




US 4394370 


A 


19- 


-07- 


-1983 


US 


4472840 A 




HU 7UJ7CUJ 


A 


12- 


-12- 


-1996 


AU 


6107496 A 


24-12-1996 










CA 


2222626 A 


12-12-1996 












CN 


1192700 A 


09-09-1998 












EP 


0851772 A 


08-07-1998 




A 


07- 


-01- 


-1986 


KEINE 






A 


04- 


-12- 


-1990 


EP 


0206801 A 


30-12-1986 












OP 


6062679 B 


17-08-1994 












JP 


62089629 A 


24-04-1987 


GB 2164042 


A 


12- 


-03- 


-1986 


JP 


1868286 C 


26-08-1994 












JP 


5075425 B 


20-10-1993 












JP 


60253455 A 


14-12-1985 












CH 


667394 A 


14-10-1988 












DE 


3519073 A 


19-12-1985 












FR 


2564732 A 


29-11-1985 



Formbtatt PCT/lSA/210 (Anhang PaienrtamtliB){^jli 1992) 



